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Hogyan befolyasolja a hatartelulet
vizréteg szerkezete a feherjemukodest?

Dér Andras

MTA SZBK Biofizikai Intézet



Felulet1 feszultseg

Geometrial Bioldgiai
optimalizacio ¢rhalozat
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EOtvOs meéresel

Eotvos-féle reflexios
modszer

N Eotvos, 1876
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Eotvos-allando

Eétvé')s-térvény fiir Acthyldther . . . von 6bis 62°C.... 0,228

” » .+« +» » 62,120 » ...0,226

2/3 9 » . e . o1 120 4 190 » ...0,221
yVm — E(TC - T) » Aethylenbromid . . » 20 » 99 » ...0,227
2/3 ” " . .oon 99 5 213 5 ...0,282

— » Chloroform . . . . » 20 45 60 ».,.. 0,230

d ()/Vm )/dT E ” Quecksilbermethyl .o 20 » 99 5 ...0,228
» Kohlenstoffoxychlorid » 3 » 63 » ...0,231

Eotvos, 1886 » Kohlendioxyd . . . » 3 » 31 »...0228

» Schwefelkohlenstoft . , 22 ,» 78 , ...0,287

» Schwefelsdure . . . » 2 5 60 »...0230



Fiir Wasser ergeben sich mit Zugrundelegung der For-
mel H,O Werthe, welche auffallend klein sind; versuchsweise
2 von 3bis 40°C....0,159 ! wvon 100bis150°C. .. . 0,228

v 40 5 100 5 ... 0,180 » 150 » 210 » ... 0,227

Klaszterek (molekula-
csoportosulasok) a vizben!

Magyarazat:

H-hid kotés:
viz, DNS, fehérjék




H O A harmadik leggyakoribb molekula a vilagegyetemben
7 (a H ¢s a CO utan), ¢és a leggyakoribb a Foldon.

... €s ha nincs.

Az ¢l6lények nagyrésze viz (minden szervezettségi szinten).
Ha elvonjuk a vizet, a fehérjék se miikodnek.

"A viz a fehérjeket kortilvevo matrix, amely biztositja a
stabilitasukat ¢€s a flexibilitasukat egyarant." (Philip Ball)

Mi lehet a H-kotések erossége valtozasanak hatasa a fehérjékre?



H-kotes erejenek befolyasolasa

Semleges sok hatasa

Difference-absorbance

Infravoros meérések

0.03 -
0.02 | 7N
.': l;I ‘.\.
3 N\
0.01 | i, / S
; o ! ;
s Atk /
0.00 FEE g, ,w}"j‘
v "‘Y\Lﬂ\!‘-
001 F i
il .\‘\ r/:; NacCl
- gy s Na-thiocyanate
‘ gF s Na-perchlorate
-0.03 Y Mo ¢ Ererees Na-fluoride
: e Na-acetate
-0.04
I"‘-‘:‘_,:/.-Iv"
-0.05 L 1 L. 1 gy 1 . L L 1
3750 3500 3250 3000 1800 1600 1400

Wavenumber (cm’™)

Dér és mtsi., 2007

Surface tension (dynes/cm)
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Feliilet1 fesziiltség
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Jarvis és Scheiman, 1968

Feliileti fesziiltség: a kohézios erotol és az ioneloszlastol is fiigg



Hofmelister-effektus

A semleges sok kozepes és nagy koncentraciokban (50-100 mM {o1ott)
befolyasoljak a fehérjek aggregacios tulajdonsagait. A hatast fokent az
anionok hatarozzak meg.

Hofmeister (1888) sorba rendezte az
anionokat  aszerint, hogy  milyen
hatékonysaggal csapjak ki a globularis
fehérjeket:

SO,” > F > CH,COO > CI'>Br > 1" > ClO,, SCN
kozmotropok kaotropok

,,Kis0zas” ,besozas”

fokozott aggregacio csokkent aggregacio




Setschenow-torvény

Empirikus 0sszefiiggés a Hofmeister-sok aggregacios hatasara
[Setschenow, 1889]:

S
Iog?O = K,Cq

ahol K, a fenomenologikus oldhatosagi egyiitthato, ami
jellemzo egy adott so altal kifejtett Hofmeister-hatasra. A
kaotrop sok negativy a kozmotropok pedig pozitiv
Setschenow (,,kis6zasi’) allanddval jellemezhetok.

Ugyanez a Hofmeister-sor fehérjeaktivitasra is!

A kozmotropok altalaban stabilizalnak és ndvelik az enzim-

aktivitast, a kaotropok pedig ellenkezdleg. De van ugy, hogy
forditva van.



M1 lehet a hatasmechanizmus?

Feluletvaltozas van az aggregacional ¢s a
konformacio-valtozasnal 1s: AA

Uregképzddési (,,cavity”’) modell [Melander, Horvath, 1977, és
Baldwin, 1996].

AG = AG,, +AG,

cav

AG,,, = YAA (“kis6zési” tag), ahol y a viz-levegé feliileti
fesziiltség, €s AA a feluletvaltozas. AG.: ,,bes0zasi” tag

Elony: magyarazat a kozmotrop hatdsra, aggregacional
¢s konformaciovaltozasnal egyarant

Hatrany: nincs egységes magyarazat a kaotrop hatasra



Viz-feherje hatartelulet:

AG = AGbqu + AGinterfaciaI

feszultseg
AGjnterfacia— ¥ AA
Egyensuly telitett oldatokra, s — e T RT Inx
kiilonboz6 oldodszereknél: ﬁs = [y + RT In 7
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Dér és mtsi., 2007, 2016



Kovetkezmenyek

A hatarfeliileti fesziiltseg sofuiggese magyarazatot ad a
szerkezeti Hofmeister-hatasra is

A, feherje-viz hatarfelilet 1: a zart konformacio stabil

2: a nyitott konformacio stabil

C':'total




Alatamasztas

Fehérjek: Mobdszerek:
Bakteriorodopszin Kinetikus spektroszkopia
Mioglobin Neutron-diffrakcio
Fotoaktiv sarga fehérje Infravoros spektroszkopia
Trp-cage miniprotein Kalorimetria

Molekula-modellezés

A fluktuaciok valdszinlisege:
P(AA) o exp(-AE/KT)
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Osszefoglalas, kitekintés

A viz-fehérje hatarfeliileti fesziiltség segitségével magyarazat a Hofmeister-
effektus megjelenési formaira (fehérje-aggregacio, sofiiggd szerkezet-
valtozasok, konformacios fluktuaciok

A fehérjemiikodés kinetikajara gyakorolt hatasbol kovetkeztetni lehet a nagy
konformaciovaltozasokra (konformacios betegségek — Parkinson-, Alzheimer-
kor — okainak molekularis értelmezése)

A vizszerkezet szerepe bioldgiai hatarfeliiletek (pl, vér-agy gat, vagy tiido-
Illetve bélham) funkcidjaban — makromolekuldk, nanorészecskék atjutasanak
chiplaboratoriumi vizsgalata

Mikrofludikai csatornak

i
Dér és mtsi., 2016, 2019
_J/' B\ //t 1—\ L_

hordozo elektrodak membran
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